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La presente invencidén se refiere & un nvevo pro-
cedimiento industrial pare preparar D-canforato de L-car-
nitinamide y D-canforato de D-carnitinamida.

Como e2 sabido, por ejomplo por la patente belga'
660039, los D~canforatos de L~ y D-carnitinamida son com-
puestos intermedios clave en la preparacidn de agentes ta-
rapduticos dtiles, Por sjemplo, el D-canforato de L-carni-
tinamide se puede convertir en L-carnitinamida, que presen
ta notable actividad estimulante respiratoria. Ademds, luo
Lecarnitinomida, asi como la D-~carnitinamida, se pusden -
usar para la produccidn indusirial de clorhidrato de car—
niting levo~- y dextrorrotatorio, respectivamente, gue son
tambidn agentes terapduticos Gtiles conocidos.

Los procedimientos propuestos con anterioridad
para la produccién de clorhidrato de carniting levo- y dex
trorrotatorio se pueden dividir en dos grupos: procedimien|
108 que usan el clorhidrato ée D,L-carnitinonitrile conmo
compuesto de partida, y un procedimiento que usa el clor-
hidrato de D,L-carnitinamida como compuesto de partiga,

El primer grupo, concretamente los procecdimien~
tos que usan el clorhidrato de D,L-carnitinonitrilo, aon,
eronolégicamento, los propuestos por E. Strack y otros .
(%.Physiol.Chem, 318, 129, 1960), Horiuchi y otros (rokio
Koho Sho 40-3891), Ayata (Yalumgalkw Zasshi 81, 778, 1961)
¥y T. Dohi y otros (P.W. japonesa 63291/1965, de Otsuka Phax
maceutical Go.). |

En general, se ha desmostrado que csos métodos
no son econdmicamente faciibles para la produceidn indus-
trial de clorurc de Le-cornitina, ya que alpunos de ellos

se basan en und doble formacidn de sales pora. consezuir o
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la separacidén del isémero levorrotatorio (método propuesio
por E, Strack y método propucsto por Ayata), micntras que
los otros dos métedos comprondon el uso de deidos parti-
cularmente caros, tales como el dcido L~canforsulfénico
(Horiuehi y otros) y deido D-azcetilglutdmico (%, Dohi y -
otros).

Ademds, ¢l uso del nitrilo de carnitina no es
aconsejable para este tipo de resolucidn, ya que el néto-
do para preparar el nitrilo implica la consecucidn de un
compuesto con gran nimero de impurezas salinas (10-15%) -
que no son fdcilmente soparables; tales impurezas compli-
can congiderablemente el procedimiento de resolucidn de -
los dos antipodas épticos.

Ademds, en la hidrdlisis sucesiva del carnitino-
nitrilo dépticamente activo a carnitinamidé, y después a -
carnitina, puede haber fenémenos de racemizacidn. Este cfeg
to adverso tiene lugar especiolmento cen la conversidn a -
carnitinamida, y, por tanto, el compuesto final que se ob-
tiene no ‘tiene la pureza 6ptica deseada.

El segundo grupo de procedimientos que usan car-
nitinamida recémica como compuesto de partida tiene la -
ventaja de utilizar un compuesto ficilmente disponible, -
que tienc alto grado de pureza y es fécilmente hidroliza-
ble a'carnitina, sin riesgo de raccmizacidn.

El proécdimiento uszndo clorhidrato de carnitinga
mida como compuosto de paritida para resolucida se exponé
en la patente bolsa 660039.antes mencionada. Tal procedi-
miento comprende el uso de 4cido D-canférico, del que tam-
bién se dispone a bajo precio, para producir el Decanfora~

to de D,L-carnitincaida.
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Sin emboxgo, este procedimiento presenta un se-
rio jnconveniente y, en consecuehcia, halla poca aplica-
cidn industrial, ya que, pora formor el D-canforato de -
D,L-carnitinamida ¢s necesario formar priméro la sal amb--
nica ds 4¢ido D-canférico con amonigeo; ol D-canforato amé
nico que se forma se convierte luego en D~canforato de pla
ta, por accidn de nitrato de plata, Dedo aue la carnitina-|
mida estd en la forma de sagl clorhidrate, la formacidn de
esta sal de plate eg emzencizl para eliminar el idn eloru.
ro. Por tanto, tal procedimiento es muy caro (debido al -
uso imperativo del compuesto del plata) y dificil de efcc-
tuar indﬁstrialmente, ya que los divergss etapas del pro-
cedimisnto han de ser efectuzdas en auvsencia de luz, pars
eviéar wn marcado emnegrecimiento de los recipientes de -
reeccidn, debido a la gran cantidad de AzCl que se forma.
ELl compuesto final, ademés, se puede impurificar por la -
presencia de iones plata.

Por tanto, un objeto de la presente inveneidn cs
proporeionar un proccdimicnto para proparar industrialmen-

te el D-canforato de L-carnitinamida y Decanforato de D=

los procedimientos de la téenica anterior.

Un objeto mds especifico de la presente invencidd
es proporcionar un procedimicnto menos caro y lento que -~
los procedimientos de le técnica antecior, para producir
a escala industrizl el D;canforato de L-carnitinomida y -
D-canforato de D-carnitinamide.

lids en particulsr, un objeto de la presente inw
vencidn cs proporcionar tal procedimicnico en cl que se ovi

ta totalmente el uwso Ge los costosom y molestos compuesios
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Otro objcto de 1la presente invencidbn es propor-
cionar tal procedimicnto en el que los materiales de parti
da son los baratos y féeilmenve disponibles clorhidrate de
D,b~carnitinamida y deide D-conférico, que antes de ahora
han requerido el uso do los compuestos de plata para dar
los productos deseados.

De hecho, se ha hallado, sorprendentemente, qu:
la preparacidén previa de canforato de plata no es realmen-
te neocuaria,by que ¢l 4cido D-canfdrico se puede hacer -
reaccionzr directcmente con D,L~carnitinamida, siempre que
este Ultimo compuestio esté en forma de su base libre, y -
no en forma de su sal clorhidrato,

Segun la invencidén, el procedimiento para produ-
¢ir el D-canforato de L-carnitinamida y D-canforato de D-
~gcarnitinamida comprende: .

(1) convertir una solucién de clorhidrato de D,L~carnitinaj
nids en una solucidén de D,L-carnitinamida, base libre;

(2) hacer reaccionar la solucién de D,L~carnitinamida, ba-
se libre, direcctamente con #dcido D-canférico, obtenien
do asi una solucidn de D-canforato de D,L~carnitinami-
s, . .

(3) secar la solucién de la etapa (2) y recoger el résiduo
con un alcanol inferior que ticne de 1 a 5 dtomos d2
carbono, pera formar una solucidn alcohélica, tras lo
que se separa por cristalizacién de la golucidn alco-
hélica una fase sbélida que comprende el D-canforato de
Li-carnitinanida; y

separar dichs fase sélida de la solucidn zlcohdlica -

w0

(4)

que comprende ¢l D-canforato de D-ecarnitinamida.
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Preferiblemente, la etapa de convertir la solu~
cién de clorhidrato de D,T-carnitinnmida en vna solucidn
de D,L-carnitinamide, base libre, se efcctda poniendo en
contacto una solucidén acuosa de clorhidrato de D,L-~carni-
tinamida con resinas intercombiadoras de iones fucrtemcn-
te dcidas o'fuertemanta bigicas.

Se ha hallade que lag resinas intercambiadoras
de iones Amberlite %ipo "CGalY, manufacturadas por Roha &
Heas, son particularamente adecvadas en el procedimiento ce
la presente invencidn. Son cjomplos especificos no limita-
tivos de tales resinas intercembiadorss de iones Amberlite
las resinas IRA 402, IRA 410 e IRA 401/,

Usando las resinas interczmbiadoras de ionsg éel
tipo bésico, la D,L-carnitinamide, bese libre, pasa direc-—
tamen%e sin ser retenida, mieniras que el idn cloruro €s
fijado por la resina. 4 la inversa, usando resinas inter-
cambiadoras de iones del tipo 4cido, la D,L-carnitinamids |
se fija, y ontonces, por tratamientoide la resina que tie~|

ne fijada sobre ella la D,L-carnitinamida, con deido D-

canférico, se puede eluir D,L-carnitinamida en foraa de -

la sal D-canforato.

Tales resinas intercambiadoras de iones se pue-
dsn user dlrectamente sobre la solucidn de clorhidrato de
D,Z-carnitinamida, ¢ por uso de columnas. En general, se
prefiore raéurrir al Wltimo sistema, yanqua el procedimien
to se puede controlar asi nis fécilmente, y las resinzs se
deterioran menos duramie la regeneracidn.

: Una vez usadas las resinas, se pucefien regenerar
fécilmente, de hecho, de meneras conocidas por si mismas,
¥ por Yante se pugden user durante un mdnero de operecio-

s




Ve

P-

07089

10

15

20

25

30

/ tioja num.- B

nes pricticamente ilimitado.

Bl tamafio medio de perla de las resinag inter-
cambiadoras de iones varfa preferiblemente de 0,39 a 0,46
mm., »

La mancra de funcionamiento preferida seria usan
do lags resinas intercambiadoras de iones del tipo fuerto-
mente bdsico, como rellenc en una colﬁmna cromatogréfica,
y haciondo pasar por la columna la solucidn que contiens
clorhidrato de D,L-carnitinamida.

Bl tiempo de residencia de la solucidn en la co~
lumna debe ser de 30 a 60 minutos.

El intexrvalo preferido de concentracidén de la -
golucidn que pasa por la columna es 500 gramos de clorhi-~
drato do D,L-carni%inamida en 1,5-3 litros de disolvente,
preferiblomente agua.

La temperatura de la solucidn que pasa por la -
columnz puede variar de 15 a 602C¢, prefiriéndose la tem-
peratura ambiente,

Debido a la inestabilidad de la D;$~carnitinami—
da, base libre, contenida en la solucién que sale del fon-
do de la columna cromatogréfica (la carnitinamide tiende
a experimentear hidrélisis a carnitina), la manera preferi-
da de funcionamicnto es introducicndo directamente la so-
lueién que sale de la columna en sl recipicnte de reaccidn
que contiens el dcido D-canférico. Sin'smbérgo, la solu-
cidn se puede dejar reposar durantc aproximadamente 0,5-1
hora antes de hacerla reaccionar con el deido D~canférico,
sin riesgo sustencial de hidrélisis,
| El dcido D-canférico se puede usar on forma de

suspensién en un medio de suspensidén adecuado, preforible-
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mente axzua, o en forma sélida. Se prefiere esta Ultima -

.porque en la etapa subsiguiente de reducir el volumen de

la mezcla de raacéién haste sequedad, bajo vacio, se ha
de evaporar una cantidad de agua menor, j en consecusncia
se requiere menos energiaﬂ

Tras reducir el medio de reaccibn a sequedad,
el residuo resultante se recoge con un alcanol inferior -
que tiene de 1 a 5 Adtomos de carbono, siendo particular-
mente preferido el isopropanol, .

La resolucidén de los isbémeros Opticos se consi-
gue dejando reposar la solucidén alcohdlica durante aprpxi—
madamente 2-8 horas; una fase sélida sustancialmente pura,
de D-canforato de L~gcarnitinamida, se separa de la solu~ |
cién por cristalizacibn, mienfras que el D-canforato de -
D~carnitinamida permanece en scvlucidn,

- Tras séparar (p.ej. por filtracidn) la fase s6-
lida de la fase liguida, la fase sélida se puede recrisia~-
lizar con el mismo alcohol usado para recoger el residuof
Si se  uga isopropanol, un simple lavado con isoPrbﬁanol 28
suficiente para dar wn producto de gran pureza.

Los siguientes ejemplos ilustrardn mds la inven-

¢iébn, sin limitar su 4dmbito,

EJENPLO 1

Preparacidn de clorhidrato de L{-)-carnitinamida

' 500 g de clorhidrato de D,L-carnitinamida se d4i-
suelven en 2.000 ml de agua destilada y se pasan luego por
ung, coiumna cromatografica de vidrio (didmetro 50 am, al-

tura 1,50 m) rellena de 4.000 ml de resina intercambizdora
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" hol isopropilico que contiemen 10 g de cido D-canférico
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de iones del tipo bdsico (IRA 402 6 IR& 410 6 IRA 401/S,
etc, Rohm & Haas), activada, en forma de OH™, El tiempo -
de residencia de ia solucidén en la columﬁé 0s 30 ninutos.
La solucibn estd a temperatura ambiente, La solucidn alca~
lina que sa;e de la columna se recoge directamente en un
recipiente que contiene 550 g da deido D-canférico 3USpPeNw
didoa en 1,200 ml de agua destilada. 4 medida que la D,Z~
-carnitinamidé, base libre, percola por la columna y weas-
ciona con el deido D-canférico, este Gltimo se solubiliza.
Al final del paso de la D,L-carnitinamida por la columna
(pH de la solucidn zprox. 5-6), todo el dcido D-canférico
se habrd solubilizado, g

La solucidn acuosa que contiene el D-canforatc
de D,L-earnitinamida se concentra en este - punto a seyuedad
bajo vacio, se recoge dos veces con 300 ml de alcohol iso-

propilico y luego se afaden, finelmente, 4.300 ml de alco-

disuelto, 7
En estas condicionés, tras reposar durante la no
che a 090, cristalizan 420 g de un compuésto blanco, y es-
to constituye el D-canforato de L—carnitinamida, qus tiene
453730 = +10 (¢ = 2% en H,0), que, tras una sucesiva cris-
talizacién con isoPropanoi, broduce 360 g del compuesto con
[5£7§0 = 47,8, Zstos 360 g de D-canforato de L-carnitinami-
da se suspeﬁden en 3.000 ce de isopropancl, y luego se tra-
$an con HCL gaseoso hasta lectura dcide del isopropanol.
Tras repogar a -42C durante aproximadamente 12 horas se -
obtiene un precipitado abuandante de clorhidrato de L(~)-
~cafnitinamida, ¥y éote luego se filtra y seca hajo vacio

& 409C¢, produciendo 150 g da compuesto seco, (a;]%o = =18
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(¢ =2en H,0). p.f, = 239 - 2410C,

EL cloruro de L-carnitinamida tiene la siguientie

RNN:
HyO
N “ C O\
d_' 3,50 (d, 28 —W-CHp); 3,30 (5, OH HyG —-);

BJEHEPLO 2

Preparacién de clorhidra%o de L(-)-carnitinamida

Se repiten los métodos.del Ejemplo 1, excepto
en que la solucién que contiene P,L-carnitinamida, base -
libre, que sale de la columna cromatogrdfica, se introdu-
ce directamente en un recipiente de reaccidn que contiens

4dcido D-cantérico sdlido.
BJEMPLO 3 -

Preparacién de clorhidrato de L{-)-carnitina

150 g de clorhidrato de L{-)-carnitinamida se ~
disuelven en 310 ml de agua’destilada y se calienten a -
98-1002C. Iuego se afiaden 326 g de 4dcido oxdlico y la mez-
cla se manticne bajo agitacidén durante 6 horas, mentenien-
do la temperatura constants,

Lﬁego ae deja'enfriar la mezcia durante 12 horas|
y se separa por filtracidn el precipitado de oxalato eméni
co. La solucidén filirada se concontra a sequedad, el resi-
duo sélido se recoge dos veces con alcohol isopropilico, ¥
lusgo se cristaliza a 02C; se obtienen 110 g del compuesto

- =20
gue tiene /%/p =-25 (¢ = 5 on Hy0). Todas las caracie-
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‘IR, R¥N y andlisic elemental) estdn conformes con las del

Mojn nam. 4 0

risticas quimicofisicas del compuesto asi obtenido (PN, -
clorhidrato de L(~)-carnitine conocido. p.f. = 140-1420C.
El clorhidrato de L-carnitinamida tiene la si-

guiente RIIT:

H.C
\+ ) 3:.\ A
§ 3,57 (&, 28 =N CH,); 3,32 (8, O Hph-) ;

/

2,73 (4, 2H, CEZCOOH); D,0 ' Hf
BJEKPLO 4

Preparacion de clorhidrato de I(+) ~carnitinamida

Por una columna cromatogrdfica de vidrio (altu~
ra 120 emy didmetro 40 mm) rellena de 1,35 kg de resins =
intercambiadora deo iones del tipo bdsico (IRA 402 4§ IRA -
401/8 o iRA 410, etc, Rohm & Haas), activada en forma de
OH™, se paca una solucién acuosa que contiene 160 g de -
clorhidrafo de D,L-carnitinamida en 700 ml de agua desti-
lada. El tiempo de residencia de la solucidn en la colum-
na 88 1 hora. La solucidn estd a temperatura ambiente.

La solucién que sale de la columna y que contie-
ne D,L-carnitinamida como base libre se aflade directamente
a 185 g de 4cido D-canférico suspendidos en 400 ml dé agua
Tras filtracidén, la solucién acuosa se concentra a seque-
dad, se recoge con alcohol isopfopilico y se deja crista-
lizor durante 24 horas a 09C, El sélido cristalino que con
tiene D-canforato de L{-)~carnitinamida se filtra luego -~
y se trate tal como segin el ejemplo 1, mientras-que otros
20 g de 4cido D-canférico se afianden a la solucidn y se de-

dan cristalizar durante otrss 24 horas en isopropanol. El
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. parente se somete a hurbujco de HCl gaseoso frio hasta -

-congelador duwrante 12 horas a ~-42C, se obtienen 45 g de

1 toj:; nm. 1 1

compuesto sélido resultente se filtra, y la solucién trang
que se obtiene una reaccidn dcida elara, Tras reposar en

compuesto microcristeline blanco, con [357%0 = +17,0, que
tiene las caracteristicas quimicofisicas (IR, RiN, P y
andlisis elemental) de acuerdo con las del clorhidrato de
D(+)~carnitinamida.

" EJENPLO 5

lot

Preparaeidn de clorhidrato de B{+)-carnitina

45 g de clorhidrato de D(+)-carnitinamida se di-
suelven en 100 ml de agus, se galientan hasta el punio de
ebullicidn y luego se tratan con 96 gramos de dcido oxdii-
co ﬁpranxe 6 horas, con agitacibn continua. Luego se c¢n~
fria la solucidén durante 12 horas a 02C; el oxalato améni-
éo que se.forma se. filtre, y la solucilén transparente se
concentra 2 sequedad bajo vacio. El sélido se lava bien -
con aleohol isopropilico, y lucgo se cristaliza gon el -
mismo disolvente., Se obtienen 30 g del compuesio con -
(373 = +23,6 (0 = 5 en H0), que %iene las caracteristi-
cas quimicofisicas (IR, RN, PHM y andlisis elemental) de
acuerdo con las del clorhidrato de D(+)-carnitina,

El ejemplo sigulente ilustra la racemizacidn de
la Decarnitinamida a clorvhidrato de D,l-carnitina, que -
luego 'se convierte en clorhidrato de D,i-carnitinemida pa-

ra subsiguiente resolueidn de los isbémeros bpticos L y D.
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EJ2iPLO 6

Etapa (a): Preparacidn de clorhidrato de D,L-carnitina

45 g ds clorhidruto de D-carnitinamida (segin
se prepara en el Ejemplo 4) se disuelvon en 200 ce de HCL
conc.,, y se dejan feposar é 1002C durante 60 horas. La so-
lucidn se concentra a sequedad bajo vacio. E1l residuo -
(eproximadamonte 45 g) es clorhidrato de D,L-carnitina. -
De hecho, el residuo muestra ZB£7%O = 0, mieniras que su
punto do fusién y RN corresponden a los del clorhidrato

de D,L-carnitina conocido.

Etapa (b): Prevcracidn de D,J-carnitinanida, base libre

10 g de clorhidrato de D,L-carnitina se suspenden
en 100 cc de aleohol etilico absoluto. La suspensidn resul-
tante oo satura a 02C con i€l gaseoso. Subsiguicentemente -
ge calienta la suspensidén a la temperatura de reflujo has-
ta quo‘se‘consigue la disolucidén de la fase sélida, lo que
requiere aproximzdamente tres horas. La solucidn resultan~-
te se concentra bajo vacio, obieniendo asi 10 gramos de és-
ter etilico de carnitina. Este éster et{lico de carnitina
se trata con 100 cc de NI,0H al 25% durante 40 horas, & -
femperaturs ambiehte. La solucién se concentra a seguedad
bajo vacio, ¥y el residuo es clorhidrato de D,L-carnitinami-
da (12 g) que comprende aproximadamenté 10% de NH,C1.

Eate clorhidraﬁo de D,L-carnitinamida se trata
como en 6l Ejemplo 1, es decir, se convierte en D,Li~carnitj
nimida, base libre, y se hace feaécionar con 4cido D-canfd-

rico, parda resolucidn de los isbémeros Spticos,
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RETIVIIDICSGTIOMNES

Los puntos do invencidun propia y nueva que se -
presentan para gque sean phje%o de esta solicitud de Paten~-
te de Invencidn en Espaila, por VEINTZ afios, son los que'se
racogen en lag reivindicaciones siguientes:

18, Proce&imiéhxo p&ra preparar D-canforzto de
L-carnitinamida y D-canforato de¢ D-carnitinamida, ¢ne com-
prende: (1) convertir una solucidn de clorhidrato de 5,L-.
-carnitinamida en w2 solueidn de D,L-carnitinamida, base
livre; (2) hacer reaccionar la solueidn de D,L-carnitina-
mida, base lihre, directamente con deido D~canf6rico, oh=-
teniendo asl una solueidn de D-canforato de D,L-carnitina-
mida; (3) seecar la solueiébn de la'e%apa (2) y recoger el
fesiduo con vn gleanol inferior que tiene de 1 a 5 ditomos
de carhonﬁ, para formar una solucidn alcohdlica, tras lo
cual se separa de la solucidn alcohdlica, por eristaliza--
cién, vna fase sdélide que comprende el D-canforato de L-
~carnitinamida; vy (4) seperar dicha fase sdélida de la so-
lucidn alcohblica,quc comprends el D-canforato de D-carni-
tinamids.

28 ~Proccdinmiento segin la reivindicacién 18, -
donde la etapa (1) comprende poner en contacto la solucidn
de clorhidrato de D,Lwcafnitinamida con una resina inter-
cambiadora de icnes elegida del £rupo ‘que comprende resi-
nhas Amberlite fuertemente bdsicas y fuertemente 4cidas,

38%,~ Procedimicanto segln la reivindicacidn 28,

donde la etapa (1) comurende poner en contacto dicha solu-
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cién con dicha resina, como relleno de una columna cromae

togréfica.

48 .- Proccdimicnto segln la reivindicacidn 3a,
donde el tiempo de residencia do dicha gsolucidén en dicha
columna es de 30 a 60 minutoz.

58, = Procedimiento segin la reivindicacidn 38,
donde la concentracidén de dicha solueidn es 500 gramos de
élorhidrato de D,L-carnitinamida en 1,5-3 litros de un di-
solvente de ella.

68.~ Procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones precedentes, donde el §cido D—canféricb4esté
en forma de suspensidn..

78.~ Procedimiento segin cualguiera de las rei-
vindicaciones precedentes, donds el 4cido D-canférico ésté
en forma sélida.

88.~ Procedimiento segin cualquiera de las rui-
vindicaciones precedentes, donde dicho alcanol inferior ;
que tienevde 1 a 5 4tomos de carbono es isopropanol.

98,= "PROCEDINIENTO PARA PRESARAR D~CANFORATO DE
L-GARNITINAMIDA Y D-CANFORATO DE D-GARNITINAMIDAM,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
teceds y con los fines que s8 han especificado,

| Esta Memoria consta de catorce hojas escritas a
méquinea por una sola cara.
Madrid, 09.A60.1379
P.A.
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